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Resumen

Introduccién: eluso de la melatonina exégena se ha enfocado
a tratar de manera satisfactoria alteraciones del suefio en
adultos mayores. Se han propuesto efectos favorables
sobre el aprendizaje y memoria, quedando la interrogante
si tales beneficios se encuentran en funciones como la
flexibilidad cognitiva y tiempo de respuesta. Se tuvo como
objetivo determinar el efecto del consumo de melatonina
durante 1 mes sobre dichas funciones en adultos jovenes.
Metodologia: El grupo de 30 participantes fue dividido en
uno control y uno experimental. El grupo control consumio
tabletas placebo por las noches por un mes, mientras que
el experimental consumié 10 mg de melatonina. Cada dos
semanas, ambos grupos fueron evaluados a través de la
prueba de clasificacion de cartas, asi como con la prueba
de golpeteo con el dedo. Resultados y conclusiones: la
melatonina se relacioné con una mejora significativa sobre
las tareas de clasificacion.
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Abstract

Introduction: use of exogenous melatonin has generally been
found to successfully treat sleep disturbances. In recent years
it has regained interest due to its favorable effects on learning
and memory. In this sense, the benefits of melatonin on other
types of processes such as cognitive flexibility have not been
explored. The objective of the present investigation was to
determine the effect of melatonin consumption during one
month on these processes in young adults with an average
age of 23.5 years. Methodology: the sample consisted of 30
participants who were divided into a control group and an
experimental group. The experimental group consumed 10
mg of melatonin daily for 2 months. Every three weeks, both
groups were evaluated with computerized Wisconsin card
tests and tapping test. Results and conclusions: melatonin
had a significant improvement over abstract thinking but not
about response times.
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Introduction

La melatonina es una neurohormona sintetizada y liberada
principalmente en el cerebro donde se le ha asociado con
una gran diversidad de procesos, aunque el que méas destaca
es con la regulacion del ciclo suefio-vigilia*”. El uso de la
melatonina se ha enfocado para tratar de manera satisfactoria
alteraciones del suefio en personas de la tercera edad, en

trabajadores que tienen jornadas laborales por las noches
e incluso en nifios que tienen alteraciones del suefio®'°,
Ademas, se ha comprobado que la melatonina reduce los
niveles de estrés oxidativo al promover la expresion de
enzimas antioxidantes como la enzima glutation y también al
ser un mejor antioxidante que las vitaminas E y C*.
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Este efecto antioxidante se ha podido demostrar en modelos
animales donde la melatonina fue capaz de proteger al
hipocampo y la corteza prefrontal de condiciones pro-
oxidantes como el consumo de escopolamina'?, consumo
de alcohol™ y consumo de alimentos ricos en grasas™. En
todas estas condiciones, el efecto protector de la melatonina
sobre el hipocampo y corteza prefrontal estuvo asociado
con mejoras significativas en pruebas de aprendizaje
espacial o memoria.

En el caso de humanos, la melatonina también ha mostrado
efectos favorables sobre la memoria al disminuir los efectos
secundarios en el rendimiento cognitivo tras el tratamiento
cronico con benzodiacepinas en pacientes con trastornos
de ansiedad'®. Asi también, en condiciones neuropatologicas
como la enfermedad de Alzheimer ha mostrado mejoras en
pruebas de memoria en comparacion con pacientes que no
la consumieron’®.

Se cuenta con evidencias de que la melatonina favorece
a procesos cognoscitivos debido a que reduce el estrés
oxidativo en el hipocampo y la corteza prefrontal’?'¢. Sin
embargo, hasta el momento no se ha evaluado el efecto
de la melatonina sobre otros procesos psicolégicos que
también se relacionan con dichas regiones cerebrales, tales
como la flexibilidad cognitiva y los tiempos de reaccion.
Ademas, el consumo de la melatonina se ha enfocado en
adultos mayores y no hay reportes sobre los efectos de la
melatonina en adultos jovenes. El objetivo de este estudio
fue determinar el efecto del consumo diario de melatonina
comercial durante 1 mes sobre la flexibilidad cognitiva y
tiempo de respuesta mediante las pruebas computarizadas
de clasificacion de cartas y prueba de golpeteo de dedo en
adultos jovenes.

Materiales y método

Participantes: 30 adultos con una edad promedio de 23.5,
el nivel de escolaridad medio fue superior (universitario). El
porcentaje de mujeres en el estudio fue de 60 % mientras
que el de hombres del 40%. La participacion fue voluntaria,
todos los participantes sabian en qué consistia el estudio,
se les dio a firmar una hoja de consentimiento informado
y se les dijo que podrian ser parte de un grupo control
(n=15) o de un grupo experimental (n=15). Como criterio de
inclusiéon se tomo en cuenta que los participantes tuvieran
entre 18 y 32 afios, que actualmente estudiaron o trabajaran.
Se descartaron a participantes que estuvieran recibiendo
tratamiento psicoldgico o psicofarmacolégico. El protocolo
fue aprobado por el comité de ética de la escuela de medicina
de la Universidad Autdbnoma de Baja California.

Materiales/instrumentos: se aplicd unaversién computarizada
de la prueba de clasificacién de cartas PEBL's Card Sorting
Test-64 (PCST-64) para evaluar la flexibilidad cognitiva,
asi como la prueba computarizada de golpeteo de dedo
PEBL Tapping Task, para medir la habilidad motora y el
tiempo de reaccién. mediante la plataforma de Psychology

Experimental Building Languaje PEBL-2"". La melatonina que
se empled fue de la marca Biovea, la via de administracién
fue sublingual y se les pidid a los participantes tomar una
pastilla de 10 mg unos minutos antes de irse a dormir en su
hora habitual.

Procedimiento. Se lanzé la convocatoria en redes sociales,
asi como en el campus “Valle Dorado” de la Universidad
Autdénoma de Baja California. Una vez que se confirmaron
los participantes, se dividieron de manera aleatoria en un
grupo control (15 participantes que consumian placebo) y
en el grupo experimental (15 participantes que consumieron
diariamente 10 mg de melatonina). El tiempo de consumo
de la melatonina fue de 1 mes diariamente, las pruebas se
aplicaron cada dos semanas. Antes de comenzar con el
experimento se realizo una evaluacion pre-test.

Andlisis estadistico

Los datos fueron procesados en la versién 8 del programa
Graph Pad Prism; |la prueba estadistica utilizada fue el ANOVA
de dos factores. El factor de las columnas correspondio
a la condicion experimental (grupo control vs grupo
experimental) mientras que las filas al tiempo en el que se
realizaron las mediciones (Pretest, segunda y cuarta semana).

Resultados

En la prueba de clasificacién de tarjetas, se encontré que
el grupo control y experimental tuvieron puntuaciones
similares en la evaluacién inicial (42.3 y 41.1 aciertos en
promedio, respectivamente). Sin embargo, a partir de la
segunda semana, el ANOVA de dos factores demostré que
habia diferencias significativas entre el grupo control y grupo
experimental [F(2,92)=3.14, p<0.05], que el efecto favorable
de la melatonina sobre dicha prueba mejoraba conforme
aumentaba el tiempo [F(2,92)=6.99, p<0.01] y también
el andlisis demostré que habia interaccidon de los ambos
factores [F(1,92)=8.15, p<0.01].
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Figura 1. Muestra los resultados de los aciertos promediados
en la prueba de PCST-64 en el grupo control y experimental
antes de tomar melatonina, asi como 2 y 4 semanas después.
El ANOVA de dos vias mostré diferencias significativas en
el factor condicién experimental (grupo control vs grupo
experimental) [F(2,92)=3.14, p<0.05], en el factor tiempo
[F(2,92)=6.99, p<0.01] asi como la interaccion de los factores
[F(1,92)=8.15, p<0.01].

Por otra parte, el ANOVA de dos vias no revel6 un efecto
del factor tiempo, condicién experimental o la interaccion
de ambos sobre el nimero de golpes y los tiempos de
respuesta (ver figura 2 y 3). Tanto el grupo control como
el experimental mantuvieron constantes sus promedios a lo
largo del experimento.
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Figura 2. Muestra el promedio de golpes que dieron
en la prueba de Tapping Task el grupo control y el grupo
experimental durante 1 mes. EIl ANOVA de dos factores no
mostré diferencias entre el grupo control y experimental
[F(2,44)=0.59, p=0.56], en las evaluaciones realizadas en
diferentes momentos [F(2,44)=0.8, p=0.92] y en la interaccion
de los factores [F(1, 44)=1.02, p=0.32].

Figura 3. Muestra un el promedio de centésimas de segundo
en el que se dieron los golpes en la prueba Tapping Task,
donde se encontré una tendencia similar a la grafica
anterior. EI ANOVA de dos factores no mostrd diferencias
entre el grupo control y experimental [F(2,46)=1.13, p=0.33],
en las evaluaciones realizadas en diferentes momentos
[F(2,46)=0.26, p=0.77] y en la interaccién de los factores [F(1,
46)=0.04, p=0.84].
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En la presente investigacion se encontré que la melatonina
fue capaz de mejorar las puntuaciones obtenidas en el
numero de aciertos en la prueba de clasificacion de cartas.
Estos resultados son comprables a los reportados donde
se ha demostrado que la administracién diaria de 100 mg/
kg de melatonina durante 4 semanas fue capaz de revertir
fallas en la memoria a corto y largo plazo inducidas por una
dieta rica en grasas en ratas'. Dichas mejoras estuvieron
asociadas con un incremento de los niveles de las enzimas
antioxidantes como la catalasa y del glutation oxididado
(GSSG) en el hipocampo. Asi mismo, hay consistencia en
nuestros hallazgos con la capacidad que tiene la melatonina
para reducir los niveles los dafios cognitivos inducidos por
la droga amnésica escopalmina en ratones. Dichas mejoras
estuvieron asociadas con un restablecimiento de moléculas
como la proteina basica de mielina (MBP) asi como con un
aumento significativo del factor neurotréfico derivado del
cerebro (BNDF) y del receptor de tropomicina cinasa B (TrkB)
en el hipocampo™.

En el caso de pacientes, nuestros resultados concuerdan con
los hallazgos de investigaciones en los que la administracién
oral de 3 mg de melatonina durante 4 semanas antes de
dormir mejor6é la calidad del suefio, asi como algunas
funciones neuropsicolégicas (memoria y tiempos de
reaccion) en 20 pacientes con la enfermedad de Alzheimer'®.
Nuestros resultados pueden ser explicados por el hecho
de que se ha reportado que la melatonina tiene un efecto
antioxidante en regiones de la corteza prefrontal (region
cerebral relacionada con la flexibilidad cognitiva) reduciendo
las especies reactivas de oxigeno y promoviendo el aumento
de enzimas antioxidantes'®.

Por otra parte, no se reportaron mejoras en la habilidad
motora, ni en el tiempo de reaccion medido con la
prueba tapping. Estudios recientes llevados a cabo con
magnetoencefalografia y electromiografia han confirmado



que las areas activas durante tareas de donde se miden
tiempos de respuesta las areas de la corteza motora
primaria, asi como de la somatosensorial primaria son
las mas activas®. Esto podria indicar que el efecto de la
melatonina es mas efectivo sobre areas de asociacion como
la corteza prefrontal (implicada en la ejecucion de la prueba
de clasificacion de cartas).

Con estas evidencias se concluye que la melatonina es
util para mejorar ejecuciones que impliquen funciones
cognitivas como la flexibilidad cognitiva. Se propone al uso
de la melatonina para evaluar la mejora en el funcionamiento
ejecutivo, asi como una estrategia adicional para el
tratamiento de dificultades cognitivas relacionadas con
fallas en estos procesos.
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